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ん細胞および腫瘍組織に対する薬動力学的解析を行った。その結果、TAS0728 は lapatinib とは異なり、
HER2と共有結合し、キナーゼ活性を不可逆的に阻害した。HER2を過剰発現する SKBR3細胞において、







細胞および EGFRを過剰発現する A431細胞における細胞の薬動力学的評価により、HER2と EGFRとの
間の TAS0728 の選択性は afatinib よりも高いことが明らかになった。様々な細胞株を用いた増殖阻害ア






基本とした治療、T-DM1 および他の化学療法に対して耐性を示す HER2 過剰発現乳がん患者由来の患者
由来異種移植モデルにおいて、TAS0728は強力な抗腫瘍効果を示した。 
著者は、TAS0728 が HER2 活性化腫瘍に対する経口的に利用可能な強力な抗腫瘍剤であることを明ら
かにした。また、TAS0728の抗腫瘍効果の作用機序を明らかにした。TAS0728は、HER2活性化がんのた
めの有望な治療選択肢であり、既存の HER2 阻害剤と比較して、治療の適用範囲を広げることが期待さ








HER2 シグナルを阻害する TAS0728 を同定した。その作用機序を薬動力学的解析、腫瘍モデル系を構築
の上検証した結果、既存の化学療法に対して優位性を見出すことが出来た。この成果は HER2 陽性型が
んの有望な治療選択肢を提供するものであり、今後の治療の適用拡大も含めて大きく期待できるもので
ある。 
 
【最終試験の結果】 
 令和元年６月１８日、専門委員会において、専門委員会委員の全員出席のもと、著者に論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、専門委員会委員全員によって、合格と判定さ
れた。 
 
【結論】 
上記の学位論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（病態機構学）の学位を受けるのに
十分な資格を有するものと認める。 
 
